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COMPOSITIONS INJECTABLES GEIiIFIANTES A BASE DE PARTICULES PE POLYMBRES RETICUIiBS 
ET DE POLYMERES NON RETICULES, ET LEXTRS APPLICATIONS 

La pr6sente Invention est relative k des compositions injectables 
g61ifiantes renfermant une association de polymeres lin^aires et de polymeres 
5 r^ticul^s, ainsi qu*a leurs utilisations, notamment pour la realisation d'occlusions 
th^rapeutiques (embolisations), le comblement de conduits et cavit6s ou Fimplantation 
par voie percutanee. 

L'utilisation de biomateriaux resorbables ou non resorbables, est 
frequente dans le milieu medical. Ces biomateriaux peuvent se presenter sous diverses 
10 formes et etre utilises par exemple pour la realisation d'occlusions vasculaires 
th^rapeutiques (embolisations), pour la reconstruction tissulaire, le traitement du 
reflux gastro-oesophagien, de Tincontinence urinaire, Timplantation percutanee, la 
reduction des rides et en general le comblement de conduits et cavit^s. 

Dans ce contexte, il est courant d'utiliser des mat^riaux injectables 
15 se presentant sous forme g^lifiee et qui se solidifient in situ juste apres Tinjection. 

C'est ainsi qu'il a d6ja 6t6 propose des coUes et ciments acryliques 
injectables, par exemple a base d'isobutylcyanoacrylate, de N-butylcyanoacrylate ou 
encore de poIy(m6thacrylate de methyle) (PMMA). Ces mat^riaux pr^sentent toutefois 
rinconvenient d'Stre toxiques et difficiles k manipuler dans la mesure ou ils peuvent 
20 entrainer Fencollage du catheter utilise pour Tinjection. 11 est de plus difficile de 
maitriser le temps de polymerisation in situ de ces mat^riaux. 

11 a 6galement d^ja ^te propose de remplacer les colles et ciments 
acryliques, notamment dans les brevets US 5,580,568, US 5,695,480 et US 5,851 ,508, 
par des solutions gelifiantes compos6es principalement d*un polymere insoluble dans 
25 Teau en solution dans im solvant biocompatible et miscible a Teau tel que par exemple 
le dim^thylsulfoxyde (DMSO). Selon ces documents, le polymfere en solution se 
solidifle in situ apres injection selon un ph6nomene d'extraction du solvant qui est 
miscible a Teau et par consequent miscible avec le milieu physiologique naturellement 
aqueux. 

30 Cependant, ces solutions gelifiantes pr6sentent un certain nombre 

d'inconv^nients : 
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- le temps n6cessaire h la sortie du solvant conditionne le temps de 
gelification du polymere. Ainsi, plus la quantity de solvant pr6sente dans la solution 
est importante, plus le temps de gelification est long ; 

- la solution en cours de gelification in situ ne possede qu'une faible 
5 resistance mecanique face au flux circulant. C'est la couche exteme en contact avec le 

sang qui se g^lifie en premier, tandis que le coeur du d6p6t reste liquide. La 
d^formabilite du depot sous flux reste importante tant que la phase de gelification du 
polymere n'est pas achevee. Ce temps peut etre trop long pour qu'il y ait solidification 
du polymere avant que la solution ait ^t^ emport^e par le flux sanguin. En pratique, 

1 0 Tutilisation de telles solutions g^lifiantes impose une injection tres lente afin que la 
solution puisse gelifier in situ au fur et a mesure qu'elle sort du catheter. Si Tinjection 
n'est pas realisee de fa9on suffisamment lente, la solution gelifiante se dtforme pour 
§tre soit etir6e et emport6e par le flux sangxxin comme un liquide visqueux, soit 
plaquee contre la paroi vasculaire en couche plus ou moins epaisse ; 

15 - lors de la solidification du polymere, il se produit une diminution 

de volume de Tordre de 20 a 80 % (ph^nomene de retrait), qui est du h Textraction du 
solvant par le flux circulant et qui est peu compensee par Tentr^e du liquide 
physiologique dans le polymdre en cours de solidification (precipitation), ce qui 
entraine une moindre depot de polymere que de solution inject^e. 11 n'est pas possible 

20 de compenser cette perte de volume par une augmentation de la concentration en 
polymere au sein de la solution gelifiante car cela entrainerait une augmentation 
importante de la viscosite de la solution gelifiante qui generait ou empecherait 
rinjection au travers d'aiguilles ou de microcath6ters par exemple ; 

- les solvants biocompatibles miscibles a I'eau utilises pour 
25 solubiliser les polymeres, en particulier le DMSO, ont une toxicite vasculaire locale et 

systemique importante (Mottu F et aL, PDA J. Pharm. Sci. TechnoL, 2000, 54(6), 456- 
469), qui est bien ^videmment proportionnelle a la dose relargu^e dans le flux 
sanguin. De plus, avec un tel solvant, I'injection des solutions g61ifiantes requiert 
Tutilisation de catheters sp€ciaux, confus pour r6sister au solvant. Cependant, mSme 
30 dans ce cas, le solvant peut n6anmoins endommager les microcath6ters par lesquels il 
est inject^. 
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C'est afin de rem6dier a Tensemble de ces problfemes que les 
Inventeurs ont mis au point ce qui fait Tobjet de Tlnvention. 

La pr^sente Invention a done pour objet une composition injectable 
gflifiante a base de polymeres pour Timplantation intra-tissulaire et/ou intra- 
5 vasculaire, caract^ris^e par le fait qu'elle comprend : 

- au moins un polymere lin6aire insoluble dans Teau et soluble dans 
au moins un solvant miscible a Teau, 

- au moins un polymere reticule hydrophile et insoluble dans Teau, 
ledit polymere r6ticul6 ayant une affinite pour ledit polymere lin^aire, et 

10 - au moins un solvant biocompatible miscible a Teau ; 

et par le fait qu'elle se presente sous la forme d'une suspension de particules dudit 
polymere r6ticul6 hydrophile dans une solution dudit polymere lin^aire. 

La composition injectable gelifiante conforme a Tlnvention presente 
les avantages et caracteristiques physico-chimiques suivants : 

15 - elle permet d'obtenir, pour un meme volume de composition 

gelifiante injecte qu'avec les solutions gelifiantes d^crites dans Tetat ant6rieur de la 
technique, une quantity finale de polymere depos6e comparativement plus importante 
par unite de volume inject^e ; 

- elle presente une viscosity inf^rieure a celle des solutions 
20 injectables d^crites dans Tetat ant6rieur de la technique contenant la meme masse de 

polymere soluble ; 

- elle conduit a une cohesion plus forte du gel depose dans la lumiere 

vasculaire ; 

- elle permet de diminuer la quantite de solvant injectde au patient ; 
25 - elle permet de raccourcir le temps de solidification du polymere 

lineaire par rapport a une solution gelifiante classique, car, la quantite de solvant etant 
moindre, la cinetique de sortie du solvant du melange est plus rapide. 

Lorsque la composition injectable gelifiante conforme a I'lnvention 
est injectee dans un liquide physiologique, qui par nature est aqueux, le solvant quitte 
30 le melange de polymferes, ce qui entraine la precipitation et la solidification du 
polymere lineaire qui emprisonne alors le polymere reticule hydrophile. La quantite 
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totale et le volume de matidre sont augmentds par la presence du polymere r6ticul6 
hydrophile qui, du fait de son affinity pour Teau, gonfle en milieu aqueux. 

Au sens de la pr6sente Invention, le terme "affinity" utilise pour 
qualifier le polymere r6ticul6 present au sein de la composition injectable gelifiante 
5 s'entend comme toute cause qui sollicite le polymere reticul6 a se combiner au 
polymere lin6aire et qui les maintient unis quand la combinaison est r^alis^e. A titre 
d'exemple, cette affinity peut notamment etre chimique. 

Selon rinvention, le ou les polymeres lineaires sont de pr6ftrence 
choisis parmi les polymeres neutres ou peu charges. 

1 0 Parmi de tels polymeres, on peut notamment citer les poly(acrylates 

d'alkyle), les poly(m6thacrylates d'alkyle), les poly(cyanoacrylates d'alkyle), les 
poly(acetate de vinyle), les poly(butyrate de vinyle), les poly(vinyle formal), les 
poly(vinyle ac6tal), les poly(vinyle butyral), les poly(oxypropylene), les 
poly(oxytetramethylene), les esters de cellulose insolubles dans Teau, les esters de 

15 chitosane ou autres polysaccharides insolubles dans Teau, les polylactides, les 
polyglycolides, les polycaprolactone, les esters de poly(acide malique), les esters de 
poly(acide mal6ique), les esters de poly(acide fumarique), et les copolymeres ou 
d6riv6s lineaires insolubles dans Teau comprenant ces composes. 

Parmi ces polymeres, on peut tout particulierement citer le 

20 polyhydroxy6thylm6thacrylate (p(HEMA)), le poly(methacrylate de methyle) 
(PMMA), le polyhydroxypropylmethacrylate p(HPMA), les copolymeres 
d'hydroxy6thylm6thacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile 
(HEMA-AN ou HPMA-AN), les copolymeres d'hydroxy^thylmdthacrylate ou 
d'hydroxypropylmdthacrylate et de N-/er-butylacrylamide (HEMA-TBA ou HPMA- 

25 TBA), les copolymeres d'hydroxy^thylm^thacrylate ou d*hydroxypropylm6thacrylate 
et d'acetoac6toxy6thylm6thacrylate (HEMA-AAMA ou HPMA-AAMA), le poly-(N- 
acryloyl-2-amino-2-hydroxym6thyM,3-propanediol) tel que le produit vendu sous la 
denomination commerciale TRISACRYL® par la soci6t6 BIOSEPRA (France), le 
poly-(n-2-hydroxypropyl m^thacrylamide), et leurs d6riv6s. 

30 Selon une forme de realisation pr6f6r6e de rinvention, le ou les 

polymferes lineaires sont de pr6f6rence choisis parmi les copolymeres 
dTiydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile (HPMA-AN), les copolymeres 
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dliydroxypropylni6thacrylate et de N-/er-butylacrylamide (HPMA-TBA) et les 
copolymeres dliydroxypropylm^thacrylate et d*ac6toac6toxy6thylmethacrylate 
(HPMA-AAMA). 

Le ou les polymeres lin6aires repr^sentent de preference de 3 a 25 % 
5 (mA^) de la composition injectable g61ifiante conforme k Tlnvention et encore plus 
pr^ftrentiellement de 5 a 20 % (mfVy 

Selon rinvention, le ou les polymeres r6ticul6s hydrophiles peuvent 
notamment etre choisis parmi les polymeres issus de la reticulation des polymeres 
lin^aires insolubles dans I'eau tels que d6crits ci-dessus. 

10 Le ou les polymeres r^ticul^s hydrophiles peuvent 6galement etre 

choisis parmi les polymeres issus de la reticulation de polymeres lin^aires solubles 
dans I'eau tels que les alginates ; les derives de Tamidon ; les ethers de cellulose ; les 
acetates de cellulose de degre de substitution compris entre 0,6 et 0,8 ; les sulfates de 
cellulose ; les polysaccharides hydrosolubles tels que les dextranes ; les sels de 

15 chitosanes ; les polymdres acryliques et m6thacryliques ; les polyacrylamides et 
polymethacrylamides substitues ou non ; les derives hydrolyses des 
poly(vinylacetates) tels que les poly(vinylalcools) ; les polymeres derives du 
poly(oxyethylene), la poly(ethyleneimine) ; les sels solubles de la 
poly(vinylpyridine) ; la poly(vinylpyrrolidone) ; les polyurethanes ; leurs sels et leurs 

20 copolymeres. 

Parmi les polymeres reticules, on peut tout particulierement citer les 
polymeres reticules de HEMA, de HPMA ou de poly-(N-acryloyl-2-amino-2- 
hydroxymethyl- 1,3 -propanediol), ainsi que les copolymeres reticules de HEMA et de 
poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyM,3-propanediol) ou de HPMA et de 
25 poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl- 1 ,3-propanediol). 

La reticulation des polymeres peut etre effectuee de fa9on classique 
selon toute methode connue de lliomme du metier, a I'aide d'un agent de reticulation 
tel que par exemple le methylene bis acrylamide. 

Le taux de reticulation du polymfere reticule est de preference 
30 compris entre 0,5 et 12 % (mA^) et encore plus preferentiellement entre 1 et 5 % 
(mA^). 
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Le ou les polymeres r^ticul^s repr^sentent de preference de 1 a 30 % 
(mA^) de la composition injectable gelifiante conforme a Tlnvention et encore plus 
pr6f6rentiellement de 8 S 12 % (mA^). 

Selon rinvention, la taille des particules de polymere r6ticul6 peut 
5 varier entre 1 et 1 000 \xm et de pr6f6rence entre 20 et 1 00 ^im. 

Selon une forme de realisation pr^f^r^e de Tlnvention, la 
composition injectable gelifiante comprend un polymere lineaire et un polymere 
reticule de meme nature, sous forme de particules. A titre d'exemple, la composition 
injectable g61ifiante conforme a Tlnvention peut renfermer au moins un polymere 
10 lineaire de HEMA ou de HPMA ou un copolymere lineaire a base de HEMA ou de 
HPMA et des particules de polymeres reticules de HEMA, de HPMA ou de poly-(N- 
acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l,3-propanediol), et/ou de copolymeres reticul6s 
de HEMA et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l,3-propanediol) ou de 
HPMA et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l,3-propanediol). 
15 Une composition injectable gelifiante particulierement prefSree 

selon rinvention comprend : 

au moins un copolymere lineaire a base de HEMA ou de HPMA, 
et 

au moins des particules de copolymeres de HEMA ou de 
20 HPMA et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl- 1 ,3 -propanediol) reticules. 

Le ou les solvants biocompatibles miscibles a Teau sont de 
preference choisis parmi les solvants organiques faiblement visqueux afin de 
permettre leur administration par des aiguilles ou des catheters de diametre egal ou 
inferieur au millimetre. 

25 Selon rinvention, on entend par biocompatible, tout solvant 

compatible d'un point de vue pharmaceutique (Food and Drug Administration (FDA), 
Norme ISO 10993-13 (1998)) pour etre injecte chez Thomme ou Tanimal. 

Parmi de tels solvants, on peut en particulier citer la N-methyl- 
pyrrolidone, le dimethyiethylamide, le dimethyl ether de diethyleneglycol (Diglyme®), 

30 rethyl-lactate, rethanol, le dimethoxyethane, le DMSO, le glycofurol et leurs 
melanges ; rethanol et la N-methyl-pyrrolidone etant particulierement preferes. 
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Selon une fonne particuliere de realisation de Tlnvention et lorsque 
le DMSO est utilis6 a titre de solvant, celui-ci est alors de pr^f^rence utilise en 
quantit^s xninimales ou en association minoritaire avec un des autres solvants list^s 
ci-dessus. 

5 Les compositions injectables gelifiantes conformes a Tlnvention 

peuvent etre pr^parees par dissolution de la quantity voulue de polymere(s) Iin6aire(s) 
dans le solvant miscible a I'eau, auquel on ajoute ensuite la quantity voulue de 
polymere(s) r6ticul6(s), de preference prdalablement prepare(s) sous forme de 
particules (microparticules). Les melanges sont de preference realises sous agitation 

10 magnetique afin notanmient de faciliter la repartition homogene du ou des polymeres 
reticules au sein de la solution de polymere(s) lineaires. 

Au cours de cette preparation, les solutions intermediaires k base de 
copolymere lineaire comprenant au moins un copolymere lineaire de HPMA et de 
AN, et/ou au moins un copolymere de HPMA et de TBA, et/ou au moins un 

15 copolymere de HPMA et de AAMA et au moins un solvant biocompatible miscible a 
Teau tel que par exemple decrit ci-dessus sont nouvelles en soi et constituent a ce titre 
un autre objet de Tlnvention ; etant entendu que lorsque ladite solution intermediaire 
renferme un copolymere lineaire d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylom'trile alors 
le solvant n'est pas le DMSO. 

20 Les compositions injectables gelifiantes conformes a I'lnvention 

peuvent en outre renfermer un ou plusieurs adjuvants choisis parmi les colorants (afin 
de rendre la composition visible lors de son injection) ; les marqueurs en imagerie tels 
que les agents contrastants pour Timagerie aux rayons X comme par exemple les 
produits iodes et les poudres metalliques dont le tantale et le tungstene ou pour 

25 rimagerie ultrasonores ou IRM, les produits radioactifs diagnostiques ou 
therapeutiques ; les agents anti-inflammatoires ; les agents angiogeniques ; les anti- 
mitotiques ; les inhibiteurs de Tangiogenese ; les facteurs de croissance ; les 
vitamines ; les hormones ; les proteines ; les vaccins ; les peptides ; les antiseptiques ; 
les antimicrobiens tels que les antibiotiques ; et de maniere generale tout agent a visee 

30 therapeutique, preventive ou diagnostique. 

En fonction de leur solubilite vis-a-vis du solvant biocompatible 
utilise, ces adjuvants peuvent etre incorpores a la composition injectable geiifiante 
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conforaie a Tlnvention sous forme de suspension, de solution ou bien encore etre 
incorpor^s au sein des particules de polymere reticule ou li6 aux polymeres (lin6aires 
et/ou r6ticul6s) par exemple par Tinterm^diaire d'une liaison chimique. 

Bien entendu, rhomme de I'art veillera a cette occasion a ce que le 
5 ou les adjuvants 6ventuellement utilises soient compatibles avec les propri6t6s 
intrinseques attach^es a la composition injectable g^lifiante conforme a Tlnvention. 

La presente Invention a egalement pour objet Tutilisation d'au moins 
une composition injectable gelifiante telle que decrite precedemment pour le 
comblement de conduits et cavit^s. En particulier, la composition injectable gelifiante 

10 conforme k I'lnvention peut notamment etre utilisee pour la realisation d'occlusions 
vasculaires th^rapeutiques (embolisations), pour la reconstruction tissulaire, le 
traitement du reflux gastro-oesophagien ou de Tincontinence urinaire, Fimplantation 
percutanee, ou bien encore pour la reduction des rides. 

Outre les dispositions qui precedent, Tlnvention comprend encore 

15 d'autres dispositions qui ressortiront de la description qui va suivre, qui se refere a un 
exemple de preparation de compositions injectables g^lifiantes renfermant un 
polymere lin^aire de p(HEMA) et des particules de polymere reticule a difffirents taux 
de reticulation, a un exemple concemant une etude comparative de compositions 
injectables k base de polymere lin^aire renfermant ou non des particules de polymere 

20 reticule, a un exemple de realisation d'une embolisation arterielle chez le mouton avec 
une composition injectable conforme a Tlnvention comparativement a une 
composition ne faisant pas partie de Tlnvention, ainsi qu'a la figure 1 annexee qui 
represente la viscosite de compositions injectables a base de HPMA-TBA ou de 
HPMA-AAMA a titre de polymere lineaire en fonction de la concentration en 

25 particules de polymere reticule. 

II doit etre bien entendu toutefois que ces exemples sont donnes 
uniquement h titre d'illustration de Tobjet de Tlnvention, dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. 



30 
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EXEMPLE 1 : PREPARATION DE COMPOSITIONS GELIFIANTES 
INJECTABLES RENFERMANT UN POLYMERE p(HEMA) CHARGE PAR 
DIFFERENTES PARTICULES DE POLYMERE RETICULE 

1^ Preparation d'une solution de pflHEMA^ lin6aire 
5 On prepare une solution de p(HEMA) (vendu sous la reference 

18894-100 par la soci6t6 Polysciences Inc. USA) a 12 % (mA^) dans de Tethanol a 
96,2 %. 

2) Svnthese et preparation et etude du gonflement dans Teau de 
particules de copolvmferes HEMA-Trisacrvl® 

10 On prepare des particules composees de copolymeres acryliques 

(HEMA et/ou Trisacryl®) dans differentes proportions et a diff^rents taux de 
reticulation. Pour la clarte de la description, seule la synthese de particules composees 
de 50 % de HEMA et de 50 % de Trisacryl est presentee dans cet exemple. La 
synthese de particules ayant d'autres pourcentages en chacun de ces deux monomeres 
15 est realis^e selon le meme procede en faisant simplement varier les quantit^s de 
monomeres utilis^es. A titre d'exemple, pour la synthese de particules composees a 
100 % de HEMA, il sufiit d'utiliser une quantity double de HEMA sans utiliser de 
Trisacryl®, et inversement pour des particules composees a 100 % de Trisacryl®. 
Svnthese et preparation des particules 
20 • Riactifsutil^^^^^ 

HEMA : monomere 2-hydroxyethyl m^thacrylate 97 % vendu 
par la soci6t6 Aldrich sous la reference 12,863-5 ; lot 05808 KI ; 

Trisacryl® : monomere de Trisacryl® en poudre vendu par la 
society Biosepra, France, sous la reference 5014 ; 
25 - MBA : methylene bis acrylamide (agent de reticulation) vendu 

par la soci^t^ Biosepra sous la r6f6rence 7857 ; 

Agent amorceur : Ammonium peroxodisulphate vendu par la 
socidtd Prolabo sous la r6f6rence 21300-293 ; 

TMEDA : tetram6thyI6thylenediamine vendu par la soci^t^ 

30 Acros Organics. 

• Synthase 

La synthese est effectuee par polymerisation radicalaire en solution. 
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Pour r6aliser des particules compos^es de 50 % de HEMA et de 50 
% de Trisacryl®, on verse dans un premier b6cher 33 ml d'eau distill^e, 5 g de 
monomere de Trisacryl®, 5 ml de monomere HEMA et 100 mg de MBA (soit 1 % 
d'agent r^ticulant m/m). Le melange obtenu est chaufft a une temperature d'environ 
5 50**C et agit6 aj5n de faciliter la dissolution des difKrents reactifs. La temperature et 
I'agitation sont maintenues durant toute la dur^e de la synthese. Un bullage a Targon 
permet d*61iminer les molecules d*02 qui pourraient gener la reaction en captant des 
radicaux libres. 

Dans un second b6cher, on dissout 250 ml d'agent amorceur dans 1 
10 ml d'eau d^sionisee. La solution est agitee magnetiquement puis vers^e dans le 
melange contenu dans le premier b^cher. Si la reaction ne d6marre pas au bout de 
quelques minutes, on ajoute quelques gouttes de TMEDA qui favorise ^galement 
ramor9age de la synthese. 

Au bout de quelques minutes, la solution prend masse et Tagitation 
15 et le chauffage sont alors arr6t6s. Le polymere reticul6 obtenu, constitue de 50 % de 
HEMA et de 50 % de Trisacryl®, est d6coupe en petits fragments, puis mis a tremper 
dans un grand b^cher d'eau d6siom'se. On procede ainsi a deux lavages successifs. 
• Pr^P.aration des,parti^^^^^ 

Apres lavage et elimination de Teau, le polymere est depos6 dans un 
20 cristallisoir et mis a secher dans une etuve puis dans une 6tude a vide. 

Apres sechage, le polymere est reduit a T^tat de poudre dans un 
mortier automatique pendant plusieurs heures. 11 est ensuite tarnish sur tamis de 40 
ixm, Les particules de polymere reticule sont alors stockees dans des flacons en verre, 
plac6s dans un dessiccateur contenant un produit dessiccant. 
25 • Etude. du^onflem^^^ 

l/ithanol 

Pour chacun des polymeres r6ticul6s prepares, les mesures de 
gonflement des particules ont 6t6 r£alis6es dans des 6prouvettes gradu^es en utilisant 1 
ml de particules seches. 
30 Aprfes la mise en suspension des particules dans 50 ml d'^thanol, les 

particules sont laiss6es a s^dimenter. Lorsque la sedimentation est stable, le volume 
des particules est mesure. L'^thanol est alors remplac6 par 50 ml d'eau. 
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L'homog6n6isation est effectu^e par rintermediaire d'un Vortex® et en m61angeant a 
Taide d'une pipette Pasteur. Ces operations sont r6p6t6es plusieurs fois (au moins trois 
fois) afin d'^liminer tout T^thanoL Lorsque les particules ont s6dimente, le volume des 
particules est a nouveau mesur6. 

5 La variation du volume total (T) (en pourcentage) est definie par la 

formule suivante : 

T = [(Volume des particules dans Teau (Vcau) - Volume des 

particules seches ( Vsec)) / Vscc] x 1 00 

La variation de volume (en pourcentage) des particules sfeches dans 

10 Tethanol (TVl) est calculee par la formule suivante : 

TVl = (V^.hanorVsec)A/sec)x 100 

La variation de volume (en pourcentage) des particules lors du 
passage de I'ethanol dans Teau (TV2) est calcul6e par la formule suivante : 

TV2 = (Veau"V6ihanoj)A^ethanoi) X 100 dans laquellc Vaihanoi est le 

1 5 volume des particules dans rethanol. 

Les variations de volumes (en pourcentage) observ6es pour les 
difKrentes particules prepar^es sont report^es dans le Tableau I ci-apres : 



20 



25 
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TABLEAU 1 



Composition des particules (%) 


TVl 


TV2 


T 


HEMA 


Trisacrvl® 


MBA 




100 


0 


10 


190 


- 17 


140 


50 


50 


10 


100 


60 


220 


0 


100 


10 


20 


300 


380 


100 


0 


4 


200 


-20 


140 


50 


50 


4 


130 


91 


340 


0 


100 


4 


30 


330 


460 


50 


50 


2 


100 


110 


320 


100 


0 


1 


240 


9 


210 


50 


50 


1 


130 


126 


420 


0 


100 


1 


20 


550 


680 



L'ensemble de ces r^sultats montre que les particules de polymdre 
reticule obtenues a partir d'une solution contenant 100 % de HEMA et 1 % d'agent de 
5 reticulation gonflent beaucoup (240 %) dans r^thanol. Les particules de polymere 
r6ticul6 obtenues a partir d'une solution contenant 50 % de HEMA et 50 % de 
Trisacryl ainsi que les particules constitutes a 100 % de Trisacryl®, et presentant un 
taux de reticulation de 1 % gonflent beaucoup dans Teau (respectivement 420 et 
680 %). 

10 3) Preparation de compositions iniectables a base de p(HEMA) 

et de particules de polymere reticule (Compositions conformes k rinvention> 

a) Etude de la viscosite de compositions de pfHEMA> lineaire dans 
rethanol charg^es en particules de p(HEMA> r6ticul6 et comparaison avec une 
solution ne contenant pas de particules 

15 On prepare des compositions de p(HEMA) lineaire a 12 % (mAO 

dans Tethanol k 96,2*^ selon le protocole dtcrit ci-dessus en 1) contenant ou non 10 % 
(mA^) de particules constitutes uniquement de p(HEMA) rtticuie a 1, 4 ou 10 % 
(nW) selon le protocole dtcrit ci-dessus en 2). 
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La viscosite des compositions a 6t€ mesur^e a Taide d*un rh^ometre 
Rh6oStress ® RS 100, Hanke, pilote en contrainte et vendu par la soci6t6 RHEO, 
Champlan, France. Une g6om6trie plateau/plateau a 6X6 utilisfe. Le protocole 
consistait en une mont^e en contrainte de cisaillement de 0 a 500 Pa sur une dur6e de 
5 deux minutes a 20°C. 

La viscosity de ces compositions a 6X6 comparee a celle de la 
solution prepar^e ci-dessus en 1) de p(HEMA) a 12 (mA^) dans Tethanol et ne 
coiitenant pas de particules de polymere reticule. 

Les resultats obtenus sont reportes dans le tableau II ci-apres : 
10 TABLEAU U 



Compositions injectables 


Viscosity en centipoises (cP) 


p(HEMA) (12%) * 


100 


p(HEMA) (12%) + 10 % de particules p(HEMA) 
r^ticul6 a 1 % 


2500 


p(HEMA) (12%) + 10 % de particules p(HEMA) 
reticule a 4 % 


1000 


p(HEMA) (12%) + 10 % de particules p(HEMA) 
r6ticul^4 10% 


500 



* : solution comparative ne faisant pas partie de Tlnvention 
Ces resultats montrent que la viscosity des compositions injectables 



conformes a Tlnvention est beaucoup plus elev6e que celle de la solution ne contenant 
pas de particules et que la viscosite des compositions conformes a Tlnvention est 
1 5 d'autant plus elev^e que le taux de reticulation du polymere formant les particules est 
faible. 

b^ Injection dans Teau de compositions de pfHEMA) dans T^thanol 
charg^es en particules de Trisacrvl reticule ou en particules de pfHEMA^ r6ticul6 et 
comparaison avec une solution de p(HEMA> dans Tethanol ne contenant pas de 
20 particules de polvmere r6ticul6 

On prepare differentes compositions de p(HEMA) lin6aire a 12 % 
(mA^) dans T^thanol k 96,2° selon le protocole d6crit ci-dessus en 1) contenant 10 % 
(mfV) de particules constitutes uniquement de Trisacryl® r6ticul6 i 10 % (mA^) ou 
10 % (mAO de particules uniquement constitutes de p(HEMA) r6ticul6 a 10 % (mAO 
25 selon le protocole dtcrit ci-dessus en 2). 
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Pour ce faire, les particules de Trisacryl® sont pes6es directement 
dans un tube en verre ou versees a Taide d'un entonnoir. L'ajout de la solution de 
p(HEMA) lin^aire dans l'6thanol se fait avec une pipette automatique. Les particules 
ont 6te pr^alablement r^parties sur les cot6s des tubes afin de faciliter 
5 rhomog6n6isation au Vortex® de la suspension. Un barreau magn^tique est introduit 
dans la suspension. La composition est ensuite laiss^e k homog6n6iser par agitation 
magnetique pendant 12 heures. 

A titre comparatif on ^tudie egalement le comportement lors de 
rinjection dans I'eau de la solution de p(HEMA) lin^aire a 12 % (mA^) dans Tdthanol 
1 0 telle pr^paree ci-dessus en 1 ). 

4) Injection dans Teau 

L'injection dans Teau est r6alis6e dans les conditions suivantes : 1 ml 
de chacune des compositions ainsi pr6parees est injects dans xm becher rempli d'eau 
d^sionisee a I'aide d'une seringue 6quipee d'une aiguille d'un diamfetre de 0,6 mm. Un 
15 mouvement de rotation de la seringue dans le becher permet de cr6er un 16ger 
cisaillement. 

Les r^sultats obtenus sont les suivants : 

- Composition de p(HEMA) lin^aire a 12 % (mA^) dans I'ethanol 
contenant 10 % (mA^) de particules de p(HEMA) r6ticul6 a 10 % 

20 (mA^) : les particules et le polymere ont une affinity Tun pour 

Tautre, ce qui entraine une forte augmentation de la viscosite, 
mais la solidity du pr6cipit6 de polymere n'est pas encore 
suffisante pour former une matrice de polymere qui piege les 
particules de p(HEMA) de fa9on assez solide pour pieger les 

25 particules de p(HEMA) et resister a un cisaillement important. 

Cette composition conforme a I'lnvention est done plus 
particulierement destin^e a 6tre utilis6e pour le comblement de 
conduits ou de cavit^s qui ne sont pas soumis a un flux trop 
important. 

30 A titre de comparaison : 

- L'injection de la solution de p(HEMA) dans I'dthanol sans 
particule de polymere r6ticul6 conduit a Tapparition d'un 
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pr6cipit6 floconneux tres faiblement coh6sif. Cette experience 
d^montre que le p(HEMA) lin^aire ne peut pas Stre utilise seul 
en solution dans un solvant miscible a Teau dans le but de former 
un pr^cipite coh^sif. 

5 - Composition de p(HEMA) lin6aire a 12 % (mA^) dans T^thanol 

contenant 10 % (mA^) de particules de Trisacryl® reticule a 
10% (m/V) : lors de Tinjection dans Teau, les particules de 
p(HEMA) reticule et le polymere p(HEMA) lineaire se s^parent, 
le polymere lineaire formant des filaments peu coh^sifs. Les 
1 0 particules et le polymere n'ayant aucune affinite Tun pour Fautre 

ne forment pas de gel coh^sif. 
EXEMPLE 2 ; PREPARATION DE COMPOSITIONS INJECTABLES 
CONTENANT DIFFERENTS COPOLYMERES A BASE 
D^HYDROXYPROPYLMETHACRYLATE (HPMA^ ET DES PARTICULES 
15 DE COPOLYMERES TRISACRYL®/pf HEMA> (S0/5V) 

A) PREPARATION ET ETUDE DE SOLUTIONS 
COMPARATIVES COMPRENANT DES COPOLYMERES A BASE DE 
HPMA SANS PARTICULES DE POLYMERE RETICULE (solutions ne faisant 
pas partie de rinvention) 
20 1) Preparation de solutions a base de HPMA 

a) Svnthese des copolvmeres 
• R^actifs utilis^^^ 

HPMA : 2-hydroxypropyl m^thacrylate vendu par la soci6t6 
Polysciences Inc. sous la reference 00730, 
25 - AIBN : 2,2*-azo bis(2-m6thylpropionitrile) a 98 % vendu par la 

soci^te Acros Organics sous la reference 201-132-3, 

AN : acrylonitrile vendu par la society Aldrich sous la reference 

11,021-3, 

TBA : N-/er-butylacrylamide a 97 %, vendu par la soci6t6 
30 Aldrich sous la r6f6rence 41,1 77-9, 

AAMA : acetoacetoxyethylm^thacrylate vendu par la society 
Acros Organics sous la reference 247950250, 
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Ethanol absolu 
- Ethanol a 96,2% 
• Synthese 

Les dijff6rents r^actifs utilises dans les syntheses et le\irs proportions 
5 sont indiqu6s dans le tableau III ci-apres : 



TABLEAU III 



Copolymere 


Monomere 
(ml) 


Co-Monomere 
(ml) 


AIBN (mg) 


Ethanol (ml) 


HPMA-AN 


HPMA: 10 


AN:3 


50 


30 


HPMA-TBA 


HPMA : 10 


TBA:2 


50 


30 


HPMA-AAMA 


HPMA: 5 


AAMA : 1,5 


25 


15 



On verse dans iin ballon bicol de 1 litre, 1 0 ml de monomere 1 de 
HPMA. On ajoute ensuite 50 mg dAlBN (agent amorceur de la copolym^risation), et 

10 30 ml d'ethanol absolu et ^ventuellement la quantity indiqude ci-dessus de co- 
monomere 2 (AN, TBA ou AAMA). 

Une colonne refngerante est placee sur le ballon, un bain-Marie 
permet de r^gler la temperature du melange r^actionnel. Un agitateur ovoide permet 
d'homog6neiser la solution. On effectue un bullage a Targon pendant 10 minutes afin 

15 d'^liminer les molecules d'Oa qui pourraient capter les radicaux libres et g€ner la 
reaction de polymerisation. Lorsque la bullage est termine, le bain-Marie est port6 a 
une temperature comprise entre 60 et 70 °C. Uagitation est maintenue pendant 10 
heures, puis on ajoute ensuite 20 ml d'6thanol afin de diminuer la viscosity du 
melange. On procede ensuite a deux precipitations successives. 

20 Premiere precipitation : on verse le melange reactionnel dans un 

becher de 5 litres, contenant 4 litres d'eau d6sionisee. Au contact de Teau, le melange 
reactionnel precipite et forme un voile de polymere. Ce voile est alors enroule autour 
d'un agitateur en verre en forme d'ancre et sorti du b^cher. Le polymere est ensuite 
redissous dans 500 ml d'ethanol absolu a une temperature de 70 °C afin de le laver des 

25 impuretes qui pourraient rester (monomeres, agent amorceur). La solution de 
polymere est ensuite mise a refi-oidir. 
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Deuxieme precipitation : la solution est ensuite prdcipit^e line 
seconde fois comme d^crit ci-dessus. 

Le polymere pr6cipit6 r6cup6r6 est alors sech6 ^ T^tuve a une 
temperature d'environ 50°C pendant plusieurs heures, puis a I'^tuve sous vide pendant 
5 environ 12 heures. Lorsque le polymere est bien sec, il est cass6 en petits morceaux 
manuellement et conditionne dans des flacons en plastiques herm^tiques. 

2) Mesures de la viscosite des differentes solutions de polvmeres 

Les solutions de polymere sont pr6parees en dissolvant chacun des 
polymeres prepares ci-dessus (HPMA-AN, HPMA-TBA et HPMA-AAMA) dans un 
10 solvant donne (ethanol absolu, N-methyl-pyrroIidone (NMP) ou ethyl -lactate). Les 
concentrations sont etablies en masse de polymere par volume de solvant (par 
exemple : 20 % = 20 g de polymere pour 100 ml de solvant). 

La viscosite des difiKrentes solutions de polymere a diffiSrentes 
concentrations dans les trois solvants a 6X6 mesuree sur un rh^ometre CSL^ 100 vendu 
15 par la society TA Instruments, USA, k Taide d'une g^ometrie cone/plateau. Chacune 
des solutions testees a ete soumise a une mont6e en contrainte par palier de 0,5 a 5Pa, 
suivie d'une diminution de contrainte de 5 a 0,5 Pa. Les mesures ont ete realis^es a 
une temperature de 20 °C. 

Les viscosites obtenues pour chacune des solutions de polymere testees sont reportees 
20 dans le tableau IV ci-apres : 



25 



30 
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TABLEAU IV 



Solvant 


Concentration 
en polymere 
(%) 


Viscosit^s mesuries (en cP) 


HPMA-AN 


HPMA-TBA 


HPMA-AAMA 


Ethanol 


5 


5 


S 


8 


Ethanol 


10 


22 


30 


27 


Ethanol 


15 


72 


75 


84 


Ethanol 


20 


202 


164 


260 


NMP 


5 


14 


18 


17 


NMP 


10 


47 


62 


59 


NMP 


15 


109 


146 


161 


XIA>rD 

JNJYlJr 


2U 


222 


334 


371 


Ethyl- 
lactate 


5 


16 


19 


25 


Ethyl- 
lactate 


10 


49 


65 


83 


Ethyl- 
lactate 


15 


140 


180 


251 


Ethyl- 
lactate 


20 


350 


428 


767 



5 Ces resultats montrent qu'en terme de viscosite, r^thanol absolu est 

le moins bon solvant pour les trois polymeres etudi^s puisqu'il induit les viscosit6s les 
plus faibles. Cependant, T^thanol absolu prtsente, paitni les trois solvants utilises dans 
cet exemple, la plus forte diflusivit^ dans Teau, avantage d^cisif pour la separation de 
phases d'une solution d'embolisation. 

1 0 Les paramfetres de solubility des solvants 6tudi6s, tels que donnas par 

exemple dans Touvrage "Polymer Science Dictionnary, Essex (England), Elsevier 
Science Publishers, 1989 est de 26 (MPa)'^ pour r^thanol, de 20 (MPa)*^ pour I'^thyl- 
lactate et de 23 (MPa)'^ pour le NMP. L'eau ayant un parametre de 47 (MPa)^^, c'est 
r^thanol qui a la plus forte diffusivit^ dans Teau. 



15 
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3) Iniectiop dans Teau 

L'injection dans Teau des solutions de ces trois copolymeres 
lineaires (HPMA-AN, HPMA-TBA et HPMA-AAMA) a 20 % (m/W) dans T^thanol 
conduit a des pr6cipit6s plus coh^sifs que celui de la solution de p(HEMA) ne 
5 contenant pas de particules de polymere reticule pr6par6e et test^es ci-dessus a 
Texemple 1, mais de faible volxime compare au volume injects, en raison du retrait 
important du solvant qui se produit lors de la mise en contact avec Teau. 

Par consequent, ces resultats montrent que ces trois copolymeres 
lin6aires ne peuvent pas etre utilises seuls en solution dans un solvant miscible a Teau 
1 0 dans le but de former un precipite coh^sif. 

B) PREPARATION ET ETUDES DE COMPOSITIONS 
COMPRENANT DES COPOLYMERES A BASE DE HPMA ET DES 
PARTICULES DE TRISACRYL®-HEMA (compositions injectables conformes 
k rinvention) 

15 1) Preparation des compositions iniectables 

On prepare diff(Srentes compositions injectables confomies a 
rinvention renfermant 10 % (m/V) d'un copolymere de HPMA-TBA ou de HPMA- 
AAMA, tels que prepares ci-dessus en A) 1) et renfermant : 

0,1 ; 1 ou 2 % (mA^) de particules de copolymere statistique 50 
20 % Trisacryl® - 50 % HEMA, r6ticul6es a 2 % (mA^) telles que prepar^es ci-dessus a 
Texemple 1, paragraphe 2) pour les compositions a base de copolymere HPMA- 
AAMA et 

5 ; 10 ou 15 % de particules de copolymere statistique 50 % 
Trisacryl® - 50 % HEMA, r6ticul6es a 2 % (mA^) telles que pr6par6es ci-dessus a 
25 I'exemple 1 , paragraphe 2) pour les compositions a base de copolymere HPMA-TBA. 

Deux solutions comparatives sans particules de copolymeres r6ticul6 
mais renfermant respectivement 10 % (mA^) d'un copolymere de HPMA-TBA ou 10 
% (mfW) de HPMA-AAPA ont 6galement 6X6 pr6par6es. 

La viscosity des compositions et solutions comparatives ainsi 
30 pr6par6es a 6X6 mesur6e selon la m^thode d6crite ci-dessus dans cet exemple, 
paragraphe 2), mais avec un rh^ometre CSL 100 vendu par la soci6t6 TA Instruments, 
USA, a g6om6trie plateau / plateau. 
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Les viscosit6s obtenues en fonction de la quantity de particules 
contenues dans chacune des compositions sont representees sur la figure 1 annexee sur 
laquelle la viscosity (en mPa.s) est exprim^e en fonction de la concentration en 
particules {mfW% les carres noirs repr^sentant la viscosite des compositions a base de 
5 copolymere HPMA-TBA et les losanges noirs reprfeentant la viscosite des 
compositions k base de copolymfere HPMA-AAMA, 

Ces resultats montrent que la viscosity des compositions h base de 
copolymere de HPMA-AAMA augmente beaucoup plus vite en fonction de la 
concentration en particules que celle des compositions a base de copolymere HPMA- 
10 TBA. Ces resultats indiquent done que les interactions entre le copolymere HPMA- 
AAMA et les particules sont plus fortes que les interactions entre le copolymere 
HPMA-TBA et les particules. 

2> Iniection dans Feau des compositions et solutions de 
copolvmercs a base de HPMA et renfermant on non des particules de 
15 Trisacrvl®-HEMA 

On prepare des compositions injectables renfermant ou non 
(solutions comparatives) des particules de copolymere statistique 50 % Trisacryl® - 
50 % HEMA, r^ticuMes a 2 % (mA^) telles que prepares ci-dessus a Texemple 1, 
paragraphe 2). La composition et la viscosity des difKrentes compositions et solutions 
20 comparatives injectables pr^parees sont d^taillees dans le tableau V ci-dessous : 



25 



30 
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TABLEAU V 



Compositions 
et Solutions 
injectables 


Nature du 
copolymire 


Quantity 
de 

copolymere 
(% mAO 


Nature du 
solvant 


Quantity 
de 

particules 


Viscosity 
(niPa.s) 


1 * 


HPMA-AN 


20 


Ethanol 




200 


2* 


HPMA-AAMA 


20 


Ethanol 




Nd 


3 * 


HPMA-AAMA 


20 


Ethanol 




Nd 


4 * 


HPMA-AAMA 


20 


Ethanol 




Nd 


5* 


HPMA-AAMA 


20 


Rtlianol 




NH 


6 


HPMA-AAMA 


10 


Ethanol 


2 


700 


7 


HPMA-AAMA 


10 


Ethanol 


1 


700 


8 


HPMA-AAMA 


10 


NMP 


1 


Nd 


9 


HPMA-AAMA 


10 


NMP 


3 


Nd 


10* 


HPMA-TBA 


20 


Ethanol 




160 


11 


HPMA-TBA 


20 


Ethanol 


10 


Nd 



* : Solutions comparatives ne faisant pas partie de Tlnvention 
L'injection dans Teau de ces diff6rentes compositions et solutions 



comparatives a 6x6 r^alisee sur un banc dynamique afin de simuler une embolisation. 
5 Le banc dynamique est constitue d'un reservoir rempli d'eau et situ6 en hauteur par 
rapport au lieu d'6coulement k pression constante de I'eau dans une tubulure de 2 mm 
de diametre. L'injection de chacune des compositions ou solutions 1 a 1 1 a tester est 
faite avec une seringue de 5 ml dans la tubulure au travers d'une aiguille de 0,3 mm de 
diametre interieur et de 4,1 mm de diametre exteme qui traverse la paroi de la tubulure 

10 et dont Textr^mit^ est plac^e au centre de la tubulure. Les dimensions du banc 
(longueur de I'aiguille, distance entre Textr^mite de Taiguille et ]*arriv6e d'eau, etc..,) 
sont choisies de fa9on a obtenir un 6couIement laminaire dans la tubulure. La vitesse 
moyenne de Teau dans la tubulure est de 60 ± 5 cm/seconde. Un b6cher et une balance 
permettent de mesurer le d6bit dans la tubulure. Le d6bit est r6gl6 en diminuant la 

15 lumiere de Tarrivde d'eau dans la tubulure en amont de Taiguille d'injection, a Taide 
d'une ou de deux pinces de Mohr. Une camera vid6o connect^e a un ordinateur 
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portable pennet de filmer les injections afin de comparer et d'^valuer les difKrents 
gels formes lors de Tinjection des compositions et solutions dans I'eau. Une 6chelle 
gradu^e en centimetres, positionn^e en regard de la tubulure et dont le z6ro est align^ 
sxar Textr^mite de Taiguille d'injection situ6e au centre de la tubulure, pemiet de 
5 mesurer la longueur de Tembole fomi6e apres injection. 

Les resultats obtenus pour chacune des compositions ou solutions 
comparatives injectables 1 a 1 1 ont ei€ formules sous la forme d'un score composite 
qui permet de caracteriser le pouvoir d'embolisation de chacune des compositions et 
de le comparer entre elles. Ce score est compose des trois elements suivants : 

10 - la cohesion de la composition injectee lors de sa solidification 

au contact de Teau : elle est appr^ciee soit en fonction de la fragmentation ou non de la 
composition injectee, soit sur sa capacity a resister au flux ; 

le taux d'occlusion par rapport au diametre du tube : il 
correspond au pourcentage de la lumiere du tube occlus par la composition ou solution 

15 injectee; 

la longueur de Tembole : elle quantifie la rapidity d'occlusion de 
la lumiere du banc, plus Tembole permettant Tocclusion est court, plus la composition 
d'embolisation est eflicace. 

En ce qui conceme le critere de cohesion de la composition ou 
20 solution injectee, la notation est effectu^e de la maniere suivante : 

le gel se fragmente des la sortie de Taiguille : + 
le gel d'etire dans le flux, puis se fragmente : + + 

- le gel s'^tire dans le flux sans se fragmenter : -f -f + 

le gel est quasi immobile, il avance peu dans le flux : -f + + + 
25 En ce qui conceme le taux d*occlusion, la notation est elBfectu^e de la 

maniere suivante : 

- occlusion inf^rieure a 33 % : + 

- occlusion comprise entre 33 et 66 % : + + 

- occlusion comprise entre 66 % et 99 % : + + + 
30 - occlusion complete : + + + + 

- occlusion complete avec reflux vers Taiguille : + + + + + 
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En ce qui conceme la longueur de Tembole, et en cas d'occlusion, la 
notation est effectu^e de la maniere suivante : 

- longueur de Tembole sup6rieure a 3 cm : + 

- longueur de Tembole comprise entre 3 et 2 cm : + + 
5 - longueur de Tembole infSrieure i 1 cm : + + + 

Le total du nombre de croix obtenues pour chacun des criteres 6tudi^ 
conduit une note globale qui est le score composite dont le maximum possible est 12. 

Les resultats obtenus pour chacune des compositions ou solutions 
comparatives injectables 1 a 11 sont report^s dans le tableau VI ci-apres : 
10 TABLEAU VI 



Compositions ou 
Solutions injectables 


Cohesion 


Taux 
d^occlusion 


Longueur 
de Fembole 


Score 
composite 


1 * 


+ 


+ 


Non formee 


2 


2* 


+ + + + 


■f + + + 


+ 


9 


3* 


+ 


+ 


Non formee 


2 


4* 


+ + + + 




Non form6e 


6 


5* 


+ + 




Non form6e 


4 


6 


+ + 


+ 


Non form6e 


3 


7 


+ + 




Non form6e 


4 


8 






Non form6e 


3 


9 


+ + 


+ 


Non formee 


3 


10* 


+ + + + 




+ 


9 


11 


+ + + + 


+ + + + + 


-1-4- 


11 



* : Solutions comparatives ne faisant pas partie de Tlnvention 

Ces resultats montrent que la solution comparative injectable n^lO a 



base de copolymere HPMA-TBA sans particules de polymere reticule conduit a de 
meilleurs resultats en terme d'embolisation que les solutions injectables a base des 
1 5 copolymeres HPMA-AN ou HPMA-AAMA. 

De plus, Tajout de particules de polymeres statistiques 50 % 
Trisacryl® - 50 % HEMA a 2 % de reticulation (mfV) k cette solution a base de 
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copolymere HPMA-TBA a 20 % dans T^thanol (composition n**ll) am^liore le 
pouvoir d'embolisation de la composition n°10 ne contenant pas lesdites particules. 

3) Etude du gonflement dans Feau d*une composition iniectable 
conforme a I'lnvention 

5 On preleve dans une seringue 1 ml d'une composition injectable de 

HPMA-TBA a 10 % (m/v) dans Tethanol renfemiant 15 % (m/v) de particules de 
TrisacrylCD/HEMA (50/50) r6ticul6 a 2 % (nW). 

Cette composition est inject^e dans un b^cher rempli d'eau sous 
agitation magn^tique de maniere a fomier un embole stable et suffisamment compact 

1 0 pour etre manipul6. Lorsque I'embole est forme, on le laisse reposer dans le b^cher 
sous agitation magn^tique faible. Apres une quinzaine d'heure, Taspect blanc et ferme 
de Tembole laisse supposer que les ^changes de solvant dans Techantillon sont 
terminus. Uembole est alors prelev6 et plac^ dans une 6prouvette graduee contenant 
un volume precis d'eau. La difference de volume observe apres introduction de 

1 5 Tembole dans T^prouvette correspond au volume de Tembole. 

Dans cet exemple, le volimie de Tembole est de 1,6 ml. 
Ce r^sultat montre qu'apres injection dans Teau et solidification de la 
matrice de polymere lin^aire, les particules gonflent et induisent un gonflement du gel 
de plus de 60 %. 

20 EXEMPLE 3 : REALISATION D'EMBOLISATIONS ARTERIELLES CHEZ 
LE MOUTON AVEC UNE COMPOSITION INJECTABLE CONFORME A 
LINVENTION ET COMPARAISON AVEC UNE SOLUTION NE 
CONTENANT PAS DE PARTICULES DE POLYMERE RETICULE 

Le but de cet exemple est de comparer les effets obtenus en terme 
25 d'embolisation art^rielle chez le mouton avec des compositions injectables conformes 
a rinvention c*est-a-dire comprenant des particules de polymere r^ticul^ et des 
solutions injectables non confomies a I'lnvention, c'est-a-dire ne comprenant pas de 
particules de polymfere r6ticul6. 

Pour ce faire la solution injectable n^lO et la composition injectable 
30 n°l 1 telles que d6crites ci-dessus dans le tableau V de Texemple 2 ont 6t6 utilis6es. 

Avant utilisation, la solution et la composition sont st^rilis6es k une 
temperature de 70°C. 
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Chacune d'entre elles est ensuite rendue radio opaque par Tajout et le 
melange d'lme poudre micronis6e de tantale k la dose de 0,5 g par ml de composition. 

Uinjection de ces preparations a 6t& r^alis^e chez le mouton, sous 
anesth^sie g^n^rale : apres abord femoral avec un introducteur 5F, plusieurs artdres 
5 intercostales out €te cath^terisees de fa9on selective. Dans chacune d*entre elles, une 
injection de 0,5 ml de composition g^lifiante est effectu6e sous fluoroscopie. La 
repartition du gel est suivie sous fluoroscope pendant plusieurs minutes, puis contr616e 
a intervalles reguliers pendant une heure. 

La solution non conforme a Tlnvention, c'est-a-dire ne renfermant 
10 pas de particules de polymere reticule avance dans Tarbre vasculaire, pouss^e par le 
flux arteriel, sur plusieurs centimetres pendant les premieres minutes suivant 
rinjection. L'occlusion finalement obtenue est incomplete, distale et instable. 

Par contre, la composition conforme a Tlnvention, c*est-a-dire 
renfermant des particules de polymere r^ticul^ en suspension avance peu sous le flux 
15 et reste localisee sous forme de gel a I'extremite du catheter. L'occlusion obtenue est 
complete, proximale et stable. Le contr61e radiographique effectu6 une heure apres 
rinjection montre que la solution ne contenant pas les particules de polymere r^ticulS 
conduit a la formation de fragment de gel sur tout le parcours de Tartere alors que 
rinjection de la composition conforme a Tlnvention conduit a la formation d'un 
20 embole proximal qui reste stable et en place. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition injectable g61ifiante a base de polymeres pour 
rimplantation intra-tissulaire et/ou intra-vasculaire, caract^ris6e par le fait qu'elle 

5 comprend : 

- au moins un polymere lin^aire insoluble dans Teau et soluble dans 
au moins un solvant miscible h Teau, 

- au moins un polymere reticule hydrophile et insoluble dans Teau, 

- au moins un solvant biocompatible miscible a Teau ; 

10 et par le fait qu'elle se pr6sente sous la forme d'une suspension de particules dudit 
polymere r6ticul6 hydrophile dans une solution dudit polymere lin6aire. 

2. Composition injectable gelifiante selon la revendication 1, 
caracteris6e par le fait que le ou les polymeres lin^aires sont choisis parmi les 
poly(acrylates d'alkyle), les poly(m6thacrylates d'alkyle), les poly(cyanoacrylates 

15 d'alkyle), les poly(ac6tate de vinyle), les poly(butyrate de vinyle), les poly(vinyle 
formal), les poly(vinyle ac6tal), les poly(vinyle butyral), les poly(oxypropylene), les 
poly(oxyt6tram6thylene), les esters de cellulose insolubles dans I'eau, les esters de 
chitosane ou autres polysaccharides insolubles dans I'eau, les polylactides, les 
polyglycolides, les polycaprolactone, les esters de poly(acide malique), les esters de 

20 poly(acide mal^ique), les esters de poly(acide fumarique), et les copolymeres ou 
derives lin^aires insolubles dans I'eau comprenant ces composes. 

3. Composition injectable gelifiante selon la revendication 2, 
caract^ris^e par le fait que le ou les polymeres lindaires sont choisis parmi le 
polyhydroxyethylmethacrylate, le poly(m6thacryIate de methyle), le 

25 polyhydroxypropylm6thacrylate, les copolymeres d*hydroxyethylm6thacrylate ou 
d'hydroxypropylm^thaciylate et d'acrylonitrile, les copolymferes 
d'hydroxy6thylm6thacrylate ou d'hydroxypropylm^thacrylate et de 
N-/er-butylacrylamide, les copolymeres dliydroxy^thylm^thacrylate ou 
d'hydroxypropylm6thacrylate et d'ac6toac6toxy6thylm6thacrylate, le poly-(N-acryloyl- 

30 2-amino-2-hydroxymethyl-l ,3-propanediol), le poly-(n-2-hydroxypropyl 

m6thacrylamide), et lexirs d6riv6s. 
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4. Composition injectable g61ifiante selon la revendication 3, 
caract6ris6e par le fait que le ou les polymeres lineaires sont choisis parmi les 
copolymeres d*hydroxypropylm6thacrylate at d'acrylonitrile, les copolymeres 
dliydroxypropylm^thacrylate et de N-r^r-butylacrylamide et les copolymeres 

5 dTiydroxypropylm6thacrylate et d'ac6toac6toxy6thylmethacrylate. 

5. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait que le ou les polymeres lineaires 
repr&entent de 3 a 25 % (nW). 

6. Composition injectable gelifiante selon Time quelconque des 
10 revendications pr6c6dentes, caracterisee par le fait que le ou les polymeres r6ticul6s 

hydrophiles sont choisis parmi les polymeres issus de la reticulation des polymeres 
lineaires insolubles dans Teau tels que d^finis a la revendication 2. 

7. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications 1^5, caracteris6e par le fait que le ou les polymeres r6ticul6s 

15 hydrophiles sont choisis parmi les polymeres issus de la reticulation de polymeres 
lineaires solubles dans Teau. 

8. Composition injectable gelifiante selon la revendication 7, 
caracterisee par le fait que les polymeres linaires solubles dans Teau sont choisis parmi 
les alginates ; les derives de I'amidon ; les ethers de cellulose ; les acetates de cellulose 

20 de degre de substitution compris entre 0,6 et 0,8 ; les sulfates de cellulose ; les 
polysaccharides hydrosolubles ; les sels de chitosanes ; les polymeres acryliques et 
methacryliques ; les polyacrylamides et polymethacrylamides substitues ou non ; les 
derives hydrolyses des poly (vinyl acetates) ; les polymeres derives du 
poly(oxyethylene), la poly(ethyleneimine) ; les sels solubles de la 

25 poly(vinylpyridine) ; la poly(vinylpyrrolidone) ; les polyurethanes ; leurs sels et leurs 
copolymeres. 

9. Composition injectable gelifiante selon la revendication 6, 
caracterisee par le fait que le ou les polymeres reticules sont choisis parmi les 
polymeres reticules dliydroxyethylmethacrylate, dTiydroxypropylmethacrylate ou de 

30 poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyI-l,3-propanediol), ainsi que parmi les 
copolymeres reticules dliydroxyethylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2- 



wo 2004/069294 



PCT/FR2004/000003 



28 

hydroxymethyl-1, 3 -propanediol) ou d'hydrcxypropylm^thacrylate et de poly-(N- 
acryloyl-2-amino-2-hydroxym6thyl- 1 ,3-propanediol). 

10. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications pr6c6dentes, caracteris6e par le fait que le taux de reticulation du 

5 polymere r6ticul6 est compris entre 0,5 et 12 % (mfV), 

11. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications prec6dentes, caracterisde par le fait que le ou les polymeres r^ticul^s 
repr&entent de 1 a 30 % (mA^). 

12. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
10 revendications prec^dentes, caracterisee par le fait que la taille des particules de 

polymere(s) reticule(s) est comprise entre 1 et 1000 nm. 

13. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle comprend au moins un 
polymere lineaire d*hydroxyethylm6thacrylate ou dTiydroxypropylmethacrylate ou xm 

15 copolymere lineaire a base dTiydroxyethylmeihacrylate ou 
dliydroxypropylmethacrylate et des particules de polymeres reticules 
dliydroxyethylmethacrylate, dliydroxypropylmethacrylate ou de poly-(N-acryloyl-2- 
amino-2-hydroxymethyH,3-propanediol), et/ou de copolymeres reticules 
dliydroxyethylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l,3- 

20 propanediol) ou dTiydroxypropylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2- 
hydroxymethyl-l ,3 -propanediol). 

14. Composition injectable gelifiante selon la revendication 13, 
caracterisee par le fait qu'elle comprend : 

au moins un copolymere lineaire a base 
25 dliydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate, et 

au moins des particules de copolymeres 
dTiydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate et de poly-CN-acryloyl- 
2-amino-2-hydroxymethyl-l ,3-propanediol) r6ticuies. 

15. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
30 revendications precedentes, caracterisee par le fait que le ou les solvants 

biocompatibles miscibles h Teau sont choisis parmi la N-methyl-pyrrolidone, le 
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dim6thyl6thylamide, le dimethylether de di^thyleneglycol, Tethyl-Iactate, F^thanol, le 
dim6thoxyethane, le dim^thylsulfoxyde, le glycofurol et leurs melanges. 

16. Composition injectable g61ifiante selon la revendication 15, 
caract6ris6e par le fait que lesdits solvants sent choisis paraii I'^thanol et la N-m6thyI- 

5 pyrrolidone. 

17. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications pr^cedentes, caract^ris^e par le fait qu'elle renfemie en outre un ou 
plusieurs adjuvants choisis parmi les colorants ; les marqueurs en imagerie ; les agents 
anti-inflammatoires ; les agents angiog6niques ; les anti-mitotiques ; les inhibiteurs de 

10 Tangiog^nese ; les facteurs de croissance ; les vitamines ; les hormones ; les 
proteines ; les vaccins ; les peptides ; les antiseptiques et les antimicrobiens. 

18. Utilisation d*au moins une composition injectable gelifiante telle 
que definie a Tune quelconque des revendications 1 a 17, povir le comblement de 
conduits et cavit6s. 

15 19. Utilisation d'au moins une composition injectable gelifiante telle 

que definie a Tune quelconque des revendications 1 a 17 pour la realisation 
d'occlusions vasculaires th6rapeutiques, pour la reconstruction tissulaire, le traitement 
du reflux gastro-oesophagien ou de incontinence urinaire, pour Timplantation 
percutan^e ou pour la reduction des rides. 

20 20. Solution interm^diaire h base de copolymere lin^aire caracteris^e 

par le fait qu'elle comprend : 

- au moins un copolymere lineaire d'hydroxypropylmethacrylate et 
d'acrylonitrile, et/ou au moins un copolymere d*hydroxypropylm6thacrylate et de 
N-fer-butylacrylamide et/ou au moins un copolymere d^hydroxypropylmethacrylate et 

25 d'acetoacetoxyethylmethacrylate, et 

- au moins un solvant biocompatible miscible a Teau ; 

6tant entendu que lorsque 6tant entendu que lorsque ladite solution intermediaire 
renferme xm copolymere lineaire dTiydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile alors 
le solvant n'est pas le dimethylsulfoxyde. 
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